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胰 高 糖 素 样 肽 -1 受 体 激动 剂 改善 高 果糖 饮食 诱导 的 
胰岛 素 抵抗 大 鼠 肝脏 脂 质 沉积 机 制 研究 


mw, RIK’, BAR, BR, KE, RAMT 


【摘要 】 背景 非 酒精 性 脂肪 肝 发 病 率 逐年 升 高 但 无 特效 药物 ,临床 和 基础 研究 显示 降 糖 药物 胰 高 糖 素 样 肽 -1 
( GLP-1 ) 受 体 激动 剂 能 改善 肝脏 脂 质 沉 积 ， 但 具体 机 制 不 明确 。 目 的 “探讨 GCLP-1 受 体 激动 剂 改善 高 果糖 诱导 的 胰 
岛 素 抵抗 大 鼠 肝 脏 脂 质 沉积 的 机 制 。 方 法 ” 2016 年 1 一 4 月 选取 Wistar 大 鼠 36 只 随机 分 为 对 照 (ND ) 组 和 造 模 组 ， 
ND 组 给 予 普 通 饲料 、 造 模 组 给 予 高 果糖 饲料 喂养 ,8 周 后 行 高 胰岛 素 - 正和 葡 葡 糖 钳 夹 试验 证 实 造 模 组 胰岛 素 抵抗 形成 ， 
继续 将 造 模 组 大 鼠 随 机 分 为 高 果糖 HFD ) 组 和 高 果糖 + 艾 塞 那 肽 (HFD+Ex ) 组 ，HFD+Ex 组 给 予 艾 塞 那 肽 注射 液 腹 
部 皮下 注射 4 周 后 , 观察 糖 脂 水 平 .胰岛 素 抵抗 、 肝 脏 脂 质 沉积 、B -catenin 表达 和 核 转 位 以 及 上 脂 质 合 成 通路 因子 的 变化 。 
进一步 用 转 染 技术 在 HepG2 细胞 用 小 干扰 RNA 抑制 B -catenin 的 表达 观察 细胞 脂 质 沉积 和 脂 质 合成 通路 相关 因子 的 
变化 ， 将 HepG2 细胞 用 25 mmol/L 果糖 和 100 nmol/L 艾 塞 那 肽 -4 处理， 未 转 染 的 细胞 用 作对 照 ， 全 部 细胞 分 为 正常 
对 照 组 (Con) 、 高 果糖 (HF) 组 、 高 果糖 +exendin-4 ( HF+Ex4 ) 组 、 高 果糖 texendin-4+ XJ HE siRNA ( HF+Ex4+Si- 
control ) 组 、 高 果糖 +exendin—4+ B -catenin siRNA ( HF+Ex4+Si- B -catenin ) 组 。 实验 结束 后 收集 大 鼠 体 质量 、 肝 指数 、 
三 酰 甘 油 (TG ) 、 总 胆固醇 (TC) 、 游 离 脂肪 酸 ( FFA ) 、 丙 氨 酸 氮 基 转移 酶 (ALT ) 、 天 冬 氮 酸 氢 基 转 移 酶 (AST ) 、 
空腹 血糖 (FBG ) 、 空 腹 胰 岛 素 (FINS) 、 葡 萄 糖 曲线 下 面积 (AUCaglu ) 、 简 萄 糖 输 注 速率 (CIR) 、 肝 脏 TG. 、 上 肝脏 
油 红 0 染色 ， 并 测定 固 醇 调 节 元 素 结合 蛋白 1 (SREBP-1 ) 和 下 游 脂 质 合成 的 关键 酶 脂肪 酸 合成 酶 (FAS) 、 乙 酰 畏 
HW A 羧 化 酶 CACC) 、 硬 脂 酰 CoA 脱 饱 和 酶 1 (SCD-1) 以 及 B -catenin 的 蛋白 表达 水 平 。 结 果 (1) 高 果糖 喂养 8 
周 后 造 模 组 大 鼠 体 质量 、 肝 指数 、 肝 脏 TG 水 平均 高 于 ND 组 ，GIR 低 于 ND 组 ( P<0.05 ) ; 药物 干预 4 周 后 HFD 组 
大 鼠 体 质量 、 肝 指数 、TG、FFA、ALT、FBG、FINS、AUCeglu 高 于 ND 组，GIR 低 于 ND 组 (P<0.05); HFD+Ex 组 
大 鼠 体 质量 、 肝 指数 、FFA、ALT、FBG、FINS、AUCglu 低 于 HED 组 ，GIR 高 于 HFD 组 (P<0.05)。(2) HFD 组 大 
鼠 肝 脏 TG 水 平 高 于 ND 组 (P<0.05 ) ， 油 红 0 染色 肝 细 胞 内 可 见 大 量 红色 脂 滴 聚 集 ; HFD+Ex 组 大 鼠 肝 脏 TG 水 平 低 
F HFD 组 ( P<0.05 ) ， 肝 细胞 内 红色 脂 滴 减 少 。 (3 ) HFD 组 大 鼠 肝 脏 脂 质 从 头 合成 通路 SREBP-1、FAS、SCD-1、 
ACC 蛋白 表达 均 高 于 ND 组 ( P«0.05) ; HFD+Ex 组 SREBP-1、FAS、SCD-1、ACC 蛋白 表达 均 低 于 HFD 组 (P<0.05 ) 。 
(4) HFD 组 大 鼠 肝 组 织 B -catenin 的 总 蛋白 及 核 内 蛋白 表达 低 于 ND 组 (P<0.05) ; HFD+Ex 组 B -catenin 的 总 蛋白 
及 核 内 蛋白 表达 高 于 HFD 组 (P«0.05) 。 (5) HF+Ex4 组 、HF+Ex4+Si-control 组 细胞 B -catenin 总 蛋白 、 核 内 蛋白 
表达 均 高 于 HF, TG 水 平 低 于 HF 组 ( P«0.05) ; HF+Ex4+Si- B -catenin 组 细胞 B -catenin 总 蛋 白 、 核 内 蛋白 表达 
IRF HF+Ex4 组 ，TG 水 平 高 于 HF+Ex4 组 (P<0.05) 。 (6) HF+Ex4 组 、HF+Ex4+Si-control 组 细胞 脂 质 从 头 合成 通路 
SREBP-1, ACC, FAS, SCD-1 蛋白 表达 均 低 于 HF 2H. ( P<0.05) ; HF+Ex4+Si-B -catenin 组 SREBP-1、ACC、FAS、 
SCD-1 蛋白 表达 高 于 HF+Ex4 组 (P«0.05) 。 结 论  GLP-1 受 体 激动 剂 可 能 通过 调控 B -catenin 表达 改善 胰岛 素 抵抗 
大 鼠 肝 脏 脂 质 沉 积 ， 是 治疗 非 酒精 性 脂肪 肝 的 潜在 新 药 ，B -catenin 可 能 是 药物 治疗 的 重要 靶 标 。 
【关键 词 】 非 酒精 性 脂肪 性 肝病 ; 胰岛 素 抵抗 ; 果糖 ; GLP-1 受 体 激 动 剂 ;B -catenin; 肝脏 脂 质 沉积 ; 大 鼠 
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[Abstract] Background The incidence rate of nonalcoholic fatty liver disease is increasing year by year, but there 

is still no effective cure. Clinical and basic studies show that a type of hypoglycemic drug, namely glucagon-like peptide-1 

( GLP-1 ) receptor agonists can improve liver lipid deposition, but the specific mechanism is unknown. Objective To explore 
the mechanism of GLP-1 receptor agonists improving liver lipid deposition in a rat model of insulin resistance induced by high- 
fructose diet. Methods This experiment was carried out from January to April 2016. Thirty-six Wistar rats were randomly 
divided into a control group ( ND ) receiving a normal diet and a model group receiving a high-fructose diet. After 8 weeks, a 
hyperinsulinemic—euglycemic clamp test was performed in the model group to verify the formation of insulin resistance. The rats in 
the model group were further randomized into a high-fructose ( HFD ) subgroup and a high fructose with exenatide ( HFD+Ex ) 
subgroup. The changes of glucose and lipid levels, insulin resistance, liver lipid deposition, the expression and nuclear 
translocation of B —catenin and lipid synthesis pathway related factors were observed in HFD+Ex subgroup at four weeks after 
receiving subcutaneous abdominal injection of Exenatide injection. Further changes in cell lipid deposition and lipid synthesis 
pathway related factors were observed after inhibiting the expression of  —catenin with small interfering RNA (siRNA ) by 
transfection techniques in HepG2 cells. HepG2 cells were treated with 25 mmol/L fructose, 100 nmol/L exendin-4, and non- 
transfected HepG2 cells were used as controls. ALL of the cells were divided into normal control group( Con ) , high-fructose( HF ) 
group, high fructose with exendin-4 ( HF+Ex4 ) group, high fructose with exendin-4 and control siRNA ( HF+Ex4+Si-control ) 
group, and high fructose with exendin-4 and B -catenin siRNA ( HF+Ex4+Si- B -catenin ) group. After the experiment, the 
rats’ weight and liver index, serum concentrations of triglyceride (TG ) , total cholesterol (TC) , free fatty acid (FFA) , 
alanine aminotransferase ( ALT ) , aspartate aminotransferase ( AST ) fasting blood glucose (FBG ) , fasting insulin ( FINS ) 
and liver TG concentration were measured , and the area under the plasma glucose curve( AUCelu ), and glucose infusion rate( GIR ) 
were calculated, and lipid droplets in liver tissues were observed using Oil Red O staining. The protein expression levels of sterol 
regulatory element binding protein 1 ( SREBP-1 )and the key enzymes for downstream lipid synthesis, fatty acid synthase ( FAS ) , 
acetyl coenzyme A carboxylase ( ACC ) , stearoyl-CoA desaturase 1 ( SCD-1 ) and B —catenin were also measured. Results (1) 
After 8—week high-fructose feeding, the model group had significantly higher weight, liver index and liver TG concentration, 
and lower GIR than the ND group ( P«0.05 ) . After 4 weeks of drug intervention, HFD subgroup demonstrated higher weight, 
liver index, TG, FFA, ALT, FBG, FINS and AUCglu, and lower GIR than the ND group ( P«0.05 ) . HFD+Ex subgroup 
showed lower weight, liver index, FFA, ALT, FBG, FINS, and AUCglu, and higher GIR than HFD subgroup ( P«0.05 ) . 

( 2) Compared with ND group, HFD subgroup demonstrated higher concentration of TG in the liver ( P«0.05 ) , and a large 
number of red lipid droplets in liver cells. HFD--Ex subgroup had lower concentration of TG in the liver ( P«0.05 ) and reduced 
red lipid droplets in liver cells compared with HFD subgroup. ( 3) Compared with ND group, the expression of factors related to 
de novo lipid synthesis pathway, namely SREBP-1, FAS, SCD-1 and ACC in liver tissue of rats in HFD subgroup increased 

( P«0.05 ) . Compared with HFD subgroup, the protein expression of SREBP-1, FAS, SCD-1 and ACC in HFD+Ex subgroup 
decreased ( P«0.05 ) . (4) Compared with ND group, the expression levels of total protein and nuclear protein of B —catenin in 
hepatic tissue in HFD subgroup were significantly decreased ( P«0.05 ) . Compared with HFD subgroup, the expression levels 
of total protein and nuclear protein of B -catenin increased in HFD+Ex subgroup ( P«0.05 ) . (5) Compared the cells treated 
with HF, HF+Ex4 group had higher expression levels of total protein and nuclear protein of B —catenin and lower concentration 
of serum TG, and so did HF+Ex4+Si-control group ( P«0.05 ) . Compared with HF+Ex4 group, HF+Ex4+Si- B -catenin 
group had down-regulated expression of total protein and nuclear protein of B —catenin ( P«0.05 ) . The concentration of serum 
TG in HF+Ex4+Si- B -catenin group was higher than that in HF+Ex4 group ( P«0.05 ) . (6) HF+Ex4 group had lower protein 
expression levels of SREBP-1, ACC, FAS, and SCD- 1 in the de novo lipid synthesis pathway than HF group, and so did the 
HF+Ex4+Si-control group ( P«0.05 ) . The protein expression levels of SREBP-1, ACC, FAS, and SCD-1 in HF+Ex4+Si- B 
catenin group were higher than those in HF +Ex4 group( P«0.05 ). Conclusion | GLP-1 receptor agonists may regulate B —catenin 


expression to improve liver lipid deposition in rats with insulin resistance, which are potential new drugs for nonalcoholic fatty 
liver disease. B —catenin may be an important target for drug treatment. 
[ Key words ] Non-alcoholic fatty liver disease; Insulin resistance; Fructose; GLP-1 receptor agonist; f —catenin; 
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胰岛 素 抵 抗 是 2 型 糖尿 病 (T2DM ) 和 非 酒精 性 脂 
肪 性 肝病 ( NAFLD ) 共同 的 发 病 机 制 , TERRA 。 
流行 病 学 调查 显示 ,NAFLD 患者 中 约 22.596 合并 
T2DM, 28%~70% 的 T2DM 患者 合并 NAFLD?! 。 夏 明 
锋 等 ”| 建议 临床 内 分 泌 医生 在 处 理 T2DM 合并 NAFLD 
患者 时 应 优先 考虑 同时 具有 血糖 和 肝脏 获 益 的 降 糖 药 ， 
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抗体 (66009-1-Ig, Cambridge Bioscience， 英 国 ) ， 核 
纤 层 蛋白 B1 CLIMNI) 抗体 (9272，BBI， 美 国 ) ， 
lipofectamine 2000 ( 11668-019, Invitrogen, 美 Jis 
AA AMAR SR EL ERANA (P1200， 北 京 普 利 莱 基 
因 技 术 有 限 公 司 ) 。 石 晴 病 理 切 片 机 (RM2245， 德 国 
LEIKA 公司 ) ， 低 温 离心 机 (EBA12R， 德 国 Hettich 公 


在 今后 降 糖 药物 的 研发 时 应 考虑 糖尿 病 和 NAFLD 两 方 
面 的 终点 改善 。 
临床 研究 发 现 降 糖 新 药 GLP-1 受 体 激动 剂 能 改善 

T2DM 患者 肝脏 脂 质 沉积 ， 但 具体 机 制 尚 不 明确 。 
B -catenin 早期 发 现 其 主要 功能 为 参与 细胞 间 条 附 ， 
后 来 发 现 B -catenin 还 参与 了 信号 转 导 、 代 谢 等 ， 与 
NAFLD, 、 糖 尿 病 、 肥 胖 的 发 生 、 发 展 密切 相关 。 而 
H. B -catenin 也 是 GLP-1 在 多 个 需 官 发 挥 功能 的 重要 
参与 者 。GLP-1 通过 g -catenin 作用 于 胰岛 B 细胞 
cse lE, 也 可 以 通过 B -catenin 介 导 脂肪 的 生成 。 
2010 年 首次 发 现 人 原 代 肝 细胞 存在 GLP-1 864 ^, BE 
究 表 明 敲 除 B -catenin 基因 的 小 鼠 肝 脏 三 酰 甘 油 (TG ) 
含量 增高 pa , GLP-1 是 否 可 以 通过 调控 B -catenin H 
制 肝脏 脂 质 沉积 尚 竺 研究 。 因 此 ， 本 研究 通过 给 予 高 果 
糖 诱导 的 胰岛 素 抵 抗 大 鼠 GLP-1 受 体 激动 剂 干预 ， 观 
察 胰岛 素 抵抗 、 肝 脏 脂 质 沉 积 、 脂 质 从 头 合成 途径 和 
B -catenin 水 平 的 变化 ， 并 通过 转 染 技术 在 细胞 水 平 下 
调 B -catenin 表达 ， 探 讨 GLP-1 受 体 激 动 剂 是 否 通过 
调控 B -catenin 表达 抑制 脂 质 从 头 合成 途径 改善 肝脏 脂 
质 沉 积 ， 揭 示 GLP-1 与 B -catenin 在 肝脏 脂 质 合成 中 
的 内 在 关系 ,在 细胞 及 动物 水 平 探讨 GLP-1 受 体 激动 
剂 改 善 高 果糖 诱导 的 脂 质 沉积 分 子 机 制 ， 为 曾 明 其 作为 
可 能 的 治疗 NAFLD 的 新 药 提供 理论 基础 。 

1 材料 与 方法 

1.1 实验 材料 

LLL 实验 动物 和 细胞 Wistar 大 鼠 购 自 于 河北 医科 大 
学 实验 动物 中 心 ( 实验 动物 质量 合格 证 : 1502010) ; 
HepG2 细胞 来 源 于 协和 细胞 库 ， 于 河北 省 人 民 医 院 临 床 
医学 研究 中 心 保 存 。 所 有 实验 均 经 河北 省 人 民 医 院 动物 
伦理 委员 会 批准 ( 202213 ) 。 

11.2 ”实验 主要 试剂 和 仪 右 ”食品 级 结晶 果糖 ( 河北 华 
旭 药 业 有 限 公 司 ) ， 果 糖 ( Sigma Chemical, St. Louis, 
MO, XB), ， 艾 塞 那 肽 注射 液 ( Baxter Pharmaceutical 
Solutiongs LLC, 美 国 ) exendin-4 ( E7144, Sigma- 
Aldrich, St. Louis, MO, 美国 ) , SREBP-1 抗体 ( 2438， 
Santa Cruz Biotechnology Ine， 美 国 ) ， 硬 脂 酰 CoA 脱 
饱和 酶 1(SCD-1) $i fk (11815, Abcam, 52 FA) , 
乙酰 辅酶 A 着 化 酶 (ACC ) 抗体 (3662, Cell Signaling 
Technology Inc, M ) ， 脂 肪 酸 合成 酶 (FAS ) 抗体 
(9874, Cell Signaling Technology Inc, 美国 ) ， B -actin 


司 ) ,荧光 倒置 显微镜 (DMI3Z000B, 德国 Leica 公司 ) , 
全 自动 生化 分 析 仪 (Beckman X20， 美 国 ) 。 
12 实验 方法 
1.2.1 动物 饲养 与 分 组 ”2016 年 1 一 4 月 至 选取 清洁 级 
6 周 龄 雄性 Wistar KB 36 只 ， 体 重 200g 左右 ， 自 由 饮 
Ik, 室温 约 25 °C, 相对 湿度 40%~70% , 12 h/d 光照 维持 ， 
昼夜 循环 。 所 有 大 鼠 进 行 1 周 适 应 性 喂养 后 采用 随机 数 
字 表 法 分 为 对 照 (ND ) 组 14 只 和 造 模 组 22 Ho ND 组 
给 予 普通 饲料 ( 河北 医科 大 学 实验 动物 中 心 ) EE, xs 
模 组 给 予 高 果糖 饲料 ( 普通 饲料 中 加 入 食品 级 结晶 果糖 ， 
其 中 果糖 为 总 热量 的 60% ) 喂养 。8 周 后 ， 两 组 随机 抽 
取 6 只 大 鼠 ， 行 高 胰岛 素 - 正 葡萄 糖 钳 夹 试 验证 实 造 
模 组 胰岛 素 抵抗 形成 。 继 续 将 造 模 组 大 鼠 随 机 分 为 高 果 
糖 (HFD ) 组 8 只 和 高 果糖 + 艾 塞 那 肽 (HFD+Ex) 组 
8 Ho HFD+Ex 组 给 予 艾 塞 那 肽 注射 液 (10 u g/kg) 腹 
部 皮下 注射 ， 2 次 /d, 干预 4 周 ， 其 余 两 组 给 予 等 体积 
生理 盐水 皮下 注射 。 实 验 结束 后 收集 大 鼠 体 质量 、 肝 指 
数 〔 肝 指 数 (%) = ( 肝 湿 重 /体重 ) x100%] 、TC、 
总 胆固醇 (TC) 、 游 离 脂肪 酸 (FFA ) 、 丙 氨 酸 氨基 转 
移 酶 (ALT ) 、 天 冬 氮 酸 氨基 转移 酶 (AST ) 、 空 腹 血 
HE (FBG ) 、 空 腹 胰 岛 素 (FINS ) 、 葡 萄 糖 曲线 下 面积 
CAUCglu) 、 和 葡萄 糖 输 注 速率 (GIR) 、 肝 脏 TC. HT 
脏 油 红 0 染色 ， 并 测定 SREBP-1 和 下 游 脂 质 合成 的 关 
键 酶 FAS、ACC、SCD-1 以 及 B -catenin 的 蛋白 表达 水 
平 。 因 个 别 大 鼠 在 饲养 过 程 中 死亡 ， 最 后 每 组 大 鼠 剩余 
6-8 只 ， 每 组 纳入 6 只 大 鼠 进 行 实验 并 进行 分 析 。 
1.2.2 细胞 培养 与 分 组 HepG2 细胞 置 于 37 TC. E 
5%CO, 的 细胞 培养 箱 中 ， 采 用 含 10% 胎 牛 血清 、1% 3E 
必需 氨基 酸 、100 U/ml 青霉素 和 100 u g/ml ERER B) He 
低 必 需 培 养 基 (MEM ) 培养 。 细 胞 贴 壁 之 后 加 入 含有 
或 不 含有 25 mmol/L 果糖 的 5% 胎 牛 血清 新 培养 基 培 养 
24h， 随 后 用 B -catenin 小 干扰 RNA (siRNA ) 转 染 细 
胞 下 调 B -catenin 表达 ， HepG2 细胞 用 25 mmol/L 果糖 
和 100 nmol/L exendin—4 人 处理 , 未 转 染 的 细胞 用 作对 照 ， 
细胞 分 为 正常 对 照 组 (Con) 、 高 果糖 组 CHE) 、 高 果 
糖 +exendin-4 组 ( HF-Ex4 ) 、 高 果糖 +exendin-4+ 对 
HE siRNA 组 (HF+Ex4+Si-control ) 、 高 果糖 +exendin— 
44 B -catenin siRNA 组 (HF+Ex4+Si-B -catenin ) o 
1.4.3 siRNA 转 染 ”细胞 浓度 达到 70% 左右 时 分 别 用 适 
量 不 含 血清 及 双 抗 Opti-MEM 培养 基 稀 释 相应 的 siRNA 
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和 转 染 试剂 lipofectamine 2000, PLA 37 CHIEFY: 6 h 
后 ， 更 换 培 养 基 培 养 48 h 后 收集 细胞 。 

1.2.4 腹腔 注射 葡萄 糖 耐 量 试验 (IPCTT) “大 鼠 禁 食 
过 夜 后 取 鼠 尾 静 脉 血 测 定 FBG， 给 予 50% 葡萄 糖 注射 
液 2 g/kg 腹腔 注射 ， 分 别 测 给 糖 后 $、10'、30' 60’, 
120' 血糖 ， 计 算 AUCglu。 

1.2.5 清醒 状态 下 高 胰岛 素 - 正 葡萄 糖 钳 夹 试 验 ”参考 
KRAEGEN 等 '" 建立 的 高 胰岛 素 - 正 葡 萄 糖 钳 夹 技术 ， 
评价 大 鼠 胰岛素 敏感 性 。 具 体操 作 步 又 : 3% RE EL 
钠 麻 醉 大 鼠 ， 了 予 右 侧 颈 动脉 、 右 侧 颈 静脉 插 管 术 。 应 激 
反应 消失 且 大 鼠 体 重 恢复 后 ， 禁 食 12 h 过 夜行 清醒 状 
态 下 高 胰岛 素 - 正 葡萄 糖 钳 夹 试验 。 经 三 通 管 贷 静 脉 导 
管 两 端 分 别 连 接 浓 度 为 40 mU/ml 胰岛 素 注 射 液 和 30% 
葡萄 糖 注 射 液 。 测 定 基础 血糖 值 后 以 4 mU * kg + min” 
速率 输 注 胰岛 素 溶液 ， 当 血糖 低 于 基础 值 时 ， 同 步 以 
9-14 mg * kg * min 速率 输 注 30% 葡萄 糖 溶液 ， 根 据 
血糖 调整 CIR， 将 血糖 稳定 在 (5.0+0.5) mmol/L 的 范 
EIN. GIR= 稳 态 时 和 葡萄糖 输 注 速 率 x 葡萄 糖 浓 度 x 1 
000/ 体质 量 ( kg ) /60。 

12.6 TG 含量 测定 ”精确 称 重 肝 组 织 50 mg， 加 入 裂解 
液 Iml， 匀 浆 裂 解 后 提取 脂 质 。HepG2 细胞 充分 洗涤 后 
用 裂解 缓冲 液 裂解 10 min 室温 2 000 rpm 离心 5 min 后 
收集 上 清 液 。 按 照 TG 测定 试剂 盒 提供 的 操作 方法 测定 
TG 含量 。 

12.7 油 红 0 染色 肝脏 组 织 冰 冻 切 片 8 um, 10% 
中 性 甲醛 固定 10-15 min， 然 后 进行 水 洗 。 油 红 染 色 
10-15 min 后 用 60% 异 丙 醇 脱色 ， 水 洗 后 苏 木 精 淡 染 核 
后 拍照 。 培 养 的 细胞 则 在 4% Ze XE FH Ern [NIAE 30 min, 
并 用 1% 油 红 0 染色 2h 拍照。 

1.2.8 蛋白 表达 测定 ”提取 大 鼠 肝 脏 组 织 或 培养 细胞 
总 蛋白 及 核 蛋 白 ， 应 用 Western Blot 方法 测定 SREBP-1 
和 下 游 脂 质 合 成 的 关键 酶 FAS、ACC、SCD-1 以 
及 B -catenin 的 蛋白 表达 水 平 ， 内 参 为 B -actin 和 
LIMN1。 取 50 ug 和 蛋白 进行 聚 丙 烯 酰胺 效 胶 电泳 ， 经 过 
转 膜 、 封 闭 , 加 入 1:1000(1:2 000 稀 释 的 抗体 ，4 
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% 摇 床 过 夜 ，Tris 缓冲 盐 液 洗 膜 后 加 入 1 : 10 000 稀释 
的 冰 根 过 氧化 物 酶 标记 的 二 抗 旷 育 1 h， 经 化 学 发 光 、 
显影 、 定 影 及 蛋白 表达 半 定 量 进行 分 析 。 
13 统计 学 方法 “应 用 统计 学 软件 SPSS21.0 进行 数据 
处 理 。 计 量 资料 符合 正 态 分 布 的 以 《zt+ts ) 表示 ， 两 组 
间 比 较 采 用 独立 样本 1 检验 ， 多 组 间 比 较 采 用 完全 随机 
设计 单 因素 方差 分 析 ， 组 间 两 两 比较 用 LSD 检验 。 以 
P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 
2 结果 
2.1 胰岛 素 抵抗 大 鼠 造 模 验 证 及 药物 干预 后 糖 脂 水 平 

高 果糖 喂养 8 周 后 造 模 组 大 鼠 体 质量 、 肝 指数 、 肝 脏 
TG 水 平 高 于 ND 组 ，GIR 水 平 低 于 ND 组 ， 差 异 有 统计 
学 意义 (P<0.05 ) ， 见 表 1。 

药物 干预 4 周 后 三 组 大 和 鼠 体 质量 、 肝 指数 、TG、 

FFA, ALT, FBG, FINS, AUCglu, GIR 比较 ， 差 异 有 
统计 学 意义 (P<0.05 ) 。 其 中 HFD 组 大 鼠 体质 量 、 肝 
指数 、TG、FFA、ALT、FBG、FINS、AUCsglu 高 于 ND 
组 ，GJIR 低 于 ND 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ; 
HFD+Ex 组 大 鼠 体 质量 、 肝 指数 、FFA、ALT、FBC、 
FINS, AUCglu {R F HFD 44, GIR 高 于 HFD 组， 差异 
有 统计 学 意义 (P<0.05) ， 见 表 2。 


表 1 高 果糖 喂养 8 周 后 ND 组 与 造 模 组 大 鼠 相 关 指标 比较 (x +s ) 


Table 1 Comparison of relevant indicators of rats between ND group and 


model group after 8—week high-fructose feeding 


i EL WERE 
组 别 PR i Hess ee (mg + s min” ) 
ND 组 6 3056722457 2442025 0.71 40.07 27.36 + 2.16 

造 模 组 ”6 — 328834351] 2.58403" 1.55 40.15" 18.17 + 2.62" 

1 值 -2.242 -2.524 -12.536 5.409 
P ffi 0.041 0.030 «0.001 0.020 
ik: ND= 对 照 ，TG= —BtH WH, GIR- fap 


2.2 大 鼠 肝脏 脂 质 沉 积 变化 HFD 组 (2.35 + 0.20 
mmol/L) 较 ND 组 (0.80+0.13 mmol/L) K E AF HE TG 
浓度 升 高 ， 肝 细胞 内 可 见 大 量 红色 脂 滴 聚 集 ; 给 药 后 
HFD+Ex 组 (1.63+0.18 mmol/L) 肝脏 TG 浓度 降低 ， 


表 2 药物 干预 4 周 后 三 组 大 鼠 相 关 指 标 比较 (xs) 


Table 2 Comparison of relevant indicators of rats in three groups after 4—week drug intervention 


组 别 x 体质 量 肝 指 数 TG TC FFA ALT AST FBG FINS AUCdu GIR (mg : kg! 
(g) (%) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (U/L) (U/L) ( mmol/L ) (mU/L) (mmol/Lxh) :min ) 
ND 组 6 353.75+3541 246+0.26 0.51+0.13 1414035 071+020 34434486 125.88+19.46 5.8941.03 090+012 13.48+1.85 26.75 +1.63 
HFD 组 6 4058323834 2964x015 084+022 1.64+0.22 0.9540.15" 46.29+8.64 129.43+30.14 7.13+0.49 176+0.13 21252277 15362122 
HFD+Ex 组 6 — 3292322894 2.60+0.19 0.67+0.17 146+0.1 08+0.13 38.00+8.50 115.43+34.96 5912092 1.01+0.10 15.02+2.50 20.88 1.20" 
F {Ë 4.511 3.869 7.128 1.447 4.519 5.536 0.939 4.968 8.799 10.411 7419 
P fü 0.025 0.041 0.005 0.260 0.025 0.013 0.410 0.018 0.001 0.011 0.005 
ik: HFD= 高 果糖 ，HFD+Ex= 高 果糖 + SES IK, TC- 总 胆固醇 ，FFA= 游离 脂肪 酸 ，ALT= 丙 氨 酸 氨基 转移 酶 ，AST= KA AIRES SM, 


FBG= 空腹 血糖 ，FINS= 空腹 胰岛 素 ，AUCglu= 葡萄 糖 曲线 下 面积 ; 


“表示 与 ND 组 比较 P«0.05, ^ dz 5 HFD 组 比较 P<0.05 
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红色 脂 滴 减 少 (F-165.124, P«0.001) ， 见 图 1。 

2.3 大 鼠 肝 脏 脂 质 从 头 合成 通路 相关 因子 表达 AE 
白质 印迹 ( Western Blot ) 条 带 灰 度 值 分 析 ， 三 组 大 鼠 肝 
脏 脂 质 从 头 合成 通路 转录 因子 SREBP-1 以 及 下 游 脂 质 
合成 关键 酶 FAS、SCD-1、ACC 蛋白 表达 比较 ， 差 异 有 
统计 学 意义 (P<0.05 ) 。 其 中 HFD 组 大 鼠 肝 脏 脂 质 从 
头 合成 通路 SREBP-1, FAS, SCD-1, ACC 蛋白 表达 均 
高 于 ND 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) ; HFD+Ex 
组 大 鼠 肝 脏 脂 质 从 头 合成 通路 SREBP-1、FAS、SCD- 
1, ACC 蛋白 表达 均 低 于 HFD 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 
(P<0.05) ， 见 表 3。 

2.4 大 鼠 肝 组 织 B -catenin 蛋白 表达 ZA Western Blot 
蛋白 条 带 灰 度 值 分 析 ， 三 组 大 鼠 肝 组 织 B -catenin 的 
总 蛋白 (AB B -actin ) 及 核 内 蛋白 (内参 LMNBI ) 
表达 比较 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) 。 其 中 HFD 
组 大 鼠 肝 组 织 B -catenin 的 总 蛋白 及 核 内 蛋白 表达 低 
于 ND 组 ,差异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ; 药物 干预 后 
HFD+Ex 组 大 鼠 肝 组 织 B -catenin 的 总 蛋白 及 核 内 蛋白 
表达 高 于 HFD 组 , 差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) , 见 表 4。 
2.3 HepC2 细胞 各 组 B -catenin 蛋白 表达 及 细胞 脂 质 
沉积 变化 ”为 了 进一步 研究 B -catenin 与 GLP-1 受 体 


HFD+Ex= 高 果糖 + 艾 塞 那 肽 
1 三 组 大 鼠 肝 组 织 油 红 0 染色 


Figure 1 Oil red O staining of liver tissue in three groups of rats 


YE: ND= 对 照 ，HFD= 高 果糖 ， 
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激动 剂 exendin-4 作用 之 间 的 因果 关系 ,用 siRNA 敲 低 
B -catenin。 结 果 显 示 ， 五 组 细胞 B -catenin 总 蛋白 (内 
Z B-actin) 、 核 内 蛋白 (内参 LMNB1 ) AA. TG 水 
平 比 较 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 (F=20.467、11.305、 
28.312，P<0.05 ) 。 其 中 HF 组 细胞 B -catenin 总 蛋白 、 
核 内 蛋白 表达 低 于 Con ZH, TG 水 平 高 于 Con 组 ， 差 异 
有 统计 学 意义 (P<0.05) ; HF+Ex4 组 、HF+Ex4+Si- 
control 组 细胞 B -catenin 总 蛋白 、 核 内 蛋白 表达 均 高 于 
HF 组 ,TG 水 平 低 于 HF 组 ,差异 有 统计 学 意义 ( P<0.05 》 
HF+Ex4+Si- B -catenin 组 细胞 B -catenin 总 蛋白 、 核 内 
蛋白 表达 低 于 HF+Ex4 2H, TG 水 平 高 于 HF+Ex4 组 ， 
差异 有 统计 学 意义 (P<0.05) ; 油 红 0 染色 显示 ， 
HF+Ex4+Si- B -catenin 组 脂 滴 高 于 HF+Ex4 组, 见 表 5、 
图 2。 

2.6 HepG2 细胞 脂 质 从 头 合成 途径 相关 因子 的 表达 
经 Western Blot 蛋白 条 带 灰 度 值 分 析 ， 五 组 细胞 脂 质 
从 头 合成 通路 转录 因子 SREBP-1 以 及 下 游 脂 质 合成 
关键 酶 ACC、FAS、SCD-1 蛋白 表达 比较 ， 差 异 有 统 
计 学 意义 (P<0.05) 。 其 中 HF 组 细胞 脂 质 从 头 合成 
通路 SREBP-1、ACC、FAS、SCD-1 和 蛋白 表达 均 高 于 
Con 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) ; HF+Ex4 组 、 


RI 三 组 大 鼠 肝 脏 脂 质 从 头 合成 通路 SREBP-1, ACC, FAS 和 SCD-1 蛋白 表达 (x +s ) 
Table 3 Expression levels of SREBP-1, ACC, FAS and SCD-1 proteins in hepatic de novo lipid synthesis pathway of three groups of rats 


KER ND 组 (n=6 ) HFD 4H (n=6) HFD+Ex 组 (n=6 ) 下 值 P fü 
SREBP-1 0.50 + 0.05 0.91 +0.12" 0.64 + 0.07" 24.426 0.001 

FAS 0.49 + 0.07 0.91 + 0.08" 0.54 + 0.04" 30.948 0.001 
SCD-1 0.48 + 0.06 0.88 + 0.06" 0.56 + 0.08" 37.117 <0.001 

ACC 0.58 + 0.11 0.93 + 0.07" 0.56 + 0.04” 21.583 0.002 

ik: SREBP-1- 固 醇 调节 元 素 结合 蛋 白 1，ACC= 乙酰 辅酶 A 羧 化 酶 ，FAS= 脂肪 酸 合成 酶 ; SCD-1= 硬 脂 酰 CoA 脱 饱 和 酶 1;“ 表 示 与 ND 组 
比较 P<0.05,“ 表 示 与 HFD 组 比较 P<0.05 
表 4 三 组 大 鼠 B -catenin 蛋白 表达 (xs) 
Table 4 Expression levels of B -catenin protein in three groups of rats 

指标 ND 组 (n=6 ) HFD £H (n=6 ) HFD+Ex 组 (n=6 ) F {Ë P (Ë 

B -catenin 总 蛋白 0.82 + 0.05 0.43 + 0.06° 0.67 + 0.08" 12.373 0.007 
B -catenin 核 内 蛋白 0.85 + 0.07 0.58 + 0.08" 0.94 + 0.10" 32.030 0.001 


注 :“ 表 示 与 ND 组 比较 P<0.05,“" 表 示 与 HFD 组 比较 P<0.05 
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HF+Ex4+Si-control 组 SREBP-1, ACC, FAS, SCD-1 4 
白 表 达 均 低 于 HF 组 ， 差 异 有 统计 学 意义 (P«0.05) ; 
HF+Ex4+Si-B -catenin 组 SREBP-1, ACC, FAS, 
SCD-1 蛋白 表达 高 于 HF+Ex4 组 ， 差 异 有 统计 学 意 》 
(P«0.05) ， 见 表 6。 

3 讨论 

NAFLD 是 一 种 与 胰岛 素 抵抗 密切 相关 的 以 肝脏 脂 
质 沉积 为 特征 的 代谢 应 激 性 肝病 。 随 着 生活 方式 的 改变 ， 
NAFLD 的 发 病 率 逐 年 升 高 ， 全 球 患 病 率 约 为 25% ^ ， 
NAFLD 目前 尚 无 特效 药物 ， 针 对 NAFLD 发 生 、 发 展 机 
制 研 发 新 药 仍然 是 有 骂 待 解决 的 问题 。 流 行 病 学 研究 表明 ， 
果糖 的 过 量 摄 入 和 NAFLD H RISIA 。 在 本 团队 
前 期 研究 中 发 现 肝脏 内 源 性 TG 生成 过 多 是 高 果糖 饮食 
导致 肝脏 脂 质 沉积 的 主要 机 制 A 。 本 研究 结果 显示 ， 
高 果糖 可 以 引起 大 鼠 肝 脏 脂 质 沉 积 ，GLP-1 受 体 激动 
剂 可 能 通过 调控 B -catenin 抑制 肝脏 脂 质 从 头 合成 途径 
从 而 改善 高 果糖 饮食 诱导 的 胰岛 素 抵抗 大 鼠 肝 脏 脂 质 沉 
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本 研究 选取 降 糖 药物 GLP-1 受 体 激动 剂 艾 塞 那 肽 
经 4 周 用 药 维持 了 体内 血糖 稳 态 ， 与 既往 研究 结果 一 
BS) 。 人 们 在 治疗 糖尿 病 时 发 现 GLP-1 受 体 激动 剂 在 
降 糖 、 减 重 、 降 低 胰岛 素 抵抗 、 改 善 体 脂 分 布 等 方面 均 
d BERET) ， 对 合并 NAFLD 治疗 效果 引起 人 们 
关注 。 临 床 试验 表明 GLP-1 受 体 激 动 剂 改善 了 NAFLD 
患者 肝脏 组 织 学 和 酶 学 表现 "1。 动 物 实验 研究 显示 
GLP-1 受 体 激 动 剂 能 减轻 高 脂 诱 导 的 肥胖 小 鼠 的 肝脏 脂 
质 沉 积 '” ， 还 可 以 降低 高 脂 喂养 小 鼠 的 体质 量 、 肝 酶 
和 肝 脂 水 平 '" 。 本 研究 结果 显示 ， 艾 塞 那 肽 干预 减轻 
了 高 果糖 导致 的 肝脏 脂 质 沉积 ， 并 且 降 低 了 肝 酶 ， 同 时 
发 现 药物 干预 4 周 后 大 鼠 体 质量 、 肝 指数 明显 降低 ， 这 
些 可 能 是 肝脏 组 织 学 变化 的 重要 原因 IU, ， 而 体质 量 下 
降 可 能 与 给 药 后 体内 脂肪 组 织 的 减少 有 关 .2 。 另 外 本 
人 研究 发 现 艾 塞 那 肽 注射 后 大 鼠 血 清 FFA、TG、IPGTT、 
GIR 下 降 ， 提 示 胰 岛 素 抵抗 及 糖 脂 代谢 的 改善 。 胰 岛 素 
抵抗 和 脂 代谢 异常 是 NAFLD 发 病 基 础 。 在 胰岛 素 抵 抗 
时 胰岛 素 抑制 胰岛 素 敏 感 酯 酶 活性 的 作用 下 降 ，FTFA 水 


#5 HepG2 细胞 各 组 B -catenin 蛋白 表达 及 TC 水 平 改 变 (x +5 ) 
Table 5 Changes of B -catenin protein expression and TG in HepC2 cells 


Con £H HF 组 HF+Ex4 组 


HF+Ex4+Si-control 组 HF+Ex4+Si-B -catenin 组 


指标 (n=6) MET (n=6) (n=6) (n=6) d 
B -catenin 总 蛋白 0.52 + 0.03 0.40 + 0.02" 0.63 + 0.07" 0.56 + 0.06" 0.17 + 0.02" 20.467 «0.001 
B -catenin 核 内 蛋白 0.54 + 0.07 0.41 + 0.06" 0.58 + 0.05" 0.62 £0.10" 0.18 + 0.01" 11.305 — 0.001 
TG ( pmol/mg ) 2636x271 44.9443.79" 33.06 + 5.82" 34.29 + 5.17" 40.44 + 5.15" 9.369 0.01 


iE: Con= IE % Xj FR, HF- 高 果糖 ，HF+Ex4= 高 果糖 +exendin-4, 


HF+Ex4+Si-control= 高 果糖 texendin-4+ XJ HA siRNA, HF+Ex4+Si- B — 


catenin= 高 果糖 +exendin—4+ B -catenin siRNA;“ 表 示 与 组 比较 P<0.05,， 表示 与 HF 组 比较 P<0.05,“ 表 示 与 HF+Ex4 组 比较 P«0.05 


catenin= 局 未 狂 +exendin—4+ B -catenin siRNA 


HF+Ex4 
iE: Con= IE % Xj FR, HF- 高 果糖 ，HF+Ex4= 高 果糖 +exendin-4, 


ET] ER 


HF+Ex4+Si—contro HF+Ex4+Si- B -cateni 
HF+Ex4+Si-control= 高 果糖 +exendin-4+ XJ HA siRNA, HF+Ex4+Si- B — 


图 2 HepG2 细胞 油 红 0 染色 
Figure2 Oil red O staining in HepG2 cells 


#6 HepG2 细胞 脂 质 从 头 合成 途径 相关 因子 的 表达 Cx +s ) 


Table 6 The expression of related factors of de novo lipid synthesis pathway in HepG2 cells 


指标 Con 组 HF 组 HF+Ex4 组 
(n=6 ) (n=6 ) (n=6 ) 

SREBP-1 0.38 + 0.05 0.59 + 0.03" 0.47 + 0.04" 

ACC 0.46 + 0.04 0.62 + 0.05* 0.48 + 0.05” 

FAS 0.45 + 0.05 0.66 + 0.04* 0.50 + 0.05” 

SCD-1 0.56 + 0.06 0.88 + 0.08* 0.65 + 0.05” 


HF+Ex4+Si-control 组 — HF+Ex4+Si- B -catenin 组 


tae) (n=6) Fi P 
0.47 + 0.07” 0.58 + 0.08" 7.019 0.006 
0.49 + 0.05” 0.60 + 0.10" 3.903 0.037 
0.49 + 0.06” 0.61 + 0.04" 8.956 0.002 
0.63 + 0.03” 0.83 + 0.07" 14.683 <0.001 


注 :“ 表 示 与 组 比较 P«0.05, > 表示 与 HF 组 比较 P<0.05,“ 表 示 与 HF+Ex4 组 比较 P<0.05 
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平 升 高 ， 肝 脏 合 成 TG 的 底 物 增 多 ， 导致 肝脏 脂 质 沉积 。 
贯穿 NAFLD 发 病 始终 的 核心 病理 基础 为 肝 细 胞 内 脂 质 
的 异常 沉积 。 既 往 研 究 中 大 鼠 大 量 摄 人 果糖 后 ， 肝 脏 为 
保持 能 量 平 衡 ， 可 通过 脂 质 从 头 合成 途径 将 过 多 的 果糖 
转化 为 脂 质 储存 在 肝脏 ， 高 果糖 摄 入 引起 肝脏 脂 质 沉 积 
的 一 个 主要 机 制 为 果糖 过 量 摄 和 人 后 内 源 性 脂 质 合成 增 
An ^ 2 。 本 研究 结果 显示 ， 大 鼠 高 果糖 饮食 后 出 现 肝 
脏 脂 质 沉 积 ， 并 发 现 高 果糖 环境 下 大 鼠 肝 脏 脂 质 合成 的 
转录 因子 SREBP-1 及 下 游 关 键 酶 SCD-1、FAS、ACC 
的 表达 增加 。 

GLP-1 受 体 激动 剂 对 NAFLD 的 治疗 作用 除了 减 重 、 
改善 胰岛 素 抵抗 获 益 外 ， 研 究 发 现 GLP-1 S£ RR) 
鼠 给 予 CLP-1 受 体 激动 剂 后 肝脏 脂 代谢 没有 明显 改善 ， 
表明 CLP-1 可 能 直接 作用 于 肝脏 GLP-1 受 体 发 挥 作 用 ， 
但 其 作用 机 制 尚 不 明确 '*"1。 在 动物 实验 中 ，GLP-1 受 
体 激 活 可 以 改善 高 脂 诱导 的 NAFLD 小 鼠 肝 脏 脂 质 沉 
BR) ，GLP-1 受 体 激 动 剂 可 能 通过 下 调 SREBP-Ic , 
脂肪 酸 合 成 酶 、 二 脂 酰 甘油 基 转 移 酶 基因 表达 改善 肝脏 
脂 质 合成 '.* ， 另 外 给 予 利 拉 鲁 肽 后 NAFLD 小 鼠 肝 脏 
ACC Ail FAS 的 表达 下 降 ” 。 本 研究 发 现 GLP-1 受 体 
激动 剂 能 通过 下 调 肝 脏 转录 因子 SREBP-1 的 表达 从 而 
抑制 脂 质 合成 途径 的 关键 酶 ACC、SCD-1、FAS 的 表达 
抑制 高 果糖 饮食 诱导 的 胰岛 素 抵抗 大 鼠 肝脏 脂 质 沉积 ， 
提示 GLP-1 受 体 激动 剂 对 NAFLD 的 治疗 作用 不 仅仅 通 
过 减 重 和 改善 胰岛 素 抵抗 获 益 ， 可 能 通过 与 肝 细 胞 的 
直接 作用 下 调 脂 质 从 头 合成 通路 调控 肝脏 脂 质 合成 。 但 
GLP-1 受 体 激动 剂 与 细胞 膜 的 GLP-1 受 体 结合 后 通过 
什么 途径 调节 位 于 内 质 网 上 SREBP-1， 目 前 尚 无 报道 。 
有 研究 报道 B -catenin 可 以 调控 SREBP-1c 的 表达 改善 
骨骼 肌 细 胞 中 脂 质 沉积 55. leptin 可 以 激活 B -catenin 
通路 降低 肝脏 SREBP-1 表 达 '2  ， 以 上 研究 均 说 明 
B -catenin 可 能 与 SREBP-1 存在 密切 关系 。 

B -catenin 早期 作为 黏附 因子 被 发 现 ， 后 来 发 现 
B -catenin 参与 调控 细胞 香 附 、 信 号 转 导 、 代 谢 、 增 殖 
等 多 项 生物 进程 ， 而 且 与 糖尿 病 、NAKFLD、 肥 胖 的 发 
生 、 发 展 密切 相关 。 研 究 显示 肥胖 大 鼠 体内 B -catenin 
表达 减低 ， 下 调 B -catenin 表达 加 重 了 脂肪 酸 诱导 的 肝 
WERE LCA O°!  ， 小 鼠 敲 除 肝 脏 B -catenin 基因 可 以 发 
生 肝 脏 脂 质 沉积 d ad ， 表 明 B -catenin 参与 了 肝脏 的 脂 
质 代谢 。 本 研究 结果 显示 ， 高 果糖 饮食 导致 大 鼠 肝 脏 
KEYLER, B -catenin 总 蛋白 及 核 内 蛋白 表达 降低 ， 艾 
塞 那 肽 干预 后 B -catenin 表达 增加 、 肝 脏 脂 质 沉 积 改 
善 ， 提 示 GLP-1 受 体 激动 剂 可 能 促进 了 B -catenin X 
达 和 核 转 位 改善 了 肝脏 脂 质 沉积 。 肝 外 组 织 研 究 发 现 
B -catenin 参与 了 GLP-1 的 功能 发 挥 。GLP-1 通过 
作用 于 脂肪 、 胰 腺 调控 B -catenin 表达 调节 脂肪 生成 和 
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糖 代谢 ,该 路 径 可 能 是 GLP-1 与 GLP-1 受 体 结合 后 激 
TEA EPR RF /和 蛋白 激酶 A, B -catenin 的 Ser675 位 点 
经 磷酸 化 后 进入 细胞 核发 挥 功 能 。 随 着 肝脏 GLP-1 
受 体 的 发 现 '"! ， 推 测 GLP-1 受 体 激动 剂 可 能 通过 同样 
方式 结合 GLP-1 受 体 诱 导 B -catenin 磷酸 化 后 人 核发 
挥 功能 改善 肝脏 脂 质 沉 积 。 研 究 发 现 exendin-4 可 改善 
棕榈 酸 诱导 的 HepG2 细胞 脂肪 变性 ， 抑 制 B -catenin 
表达 后 脂肪 转录 因子 表达 增加 。 高 脂 喂 养 小 鼠 给 
F GLP-1 (28-36) 干预 后 改善 了 血糖 、 体 质量 ， 同 时 
B -catenin 表达 升 高 [32] 。 这 些 研 究 均 提示 B -catenin 
是 GLP-1 受 体 激动 剂 抑制 肝脏 脂 质 沉 积 的 关键 分 子 。 
本 研究 在 细胞 水 平 用 siRNA 抑制 B -catenin 表达 ， 油 红 
0 染色 显示 脂 滴 在 HF+Ex4+Si- B -catenin 组 中 增加 以 及 
TG 的 含量 较 HF+Ex4 组 增加 提示 B -catenin 表达 的 下 
Va wise HepG2 细胞 中 exendin-4 抑制 的 脂 质 沉积 ， 同 
时 SREBP-1 表达 在 B -catenin 缺陷 型 HepG2 细胞 中 明 
显 上 调 ， 下 游 关 键 酶 ACC、FAS 和 SCD-1 的 蛋白 表达 
水 平 也 显著 上 调 ， 提 示 脂 质 合 成 通路 相关 因子 的 表达 亦 
增高 。 

综 上 ，GLP-1 受 体 激动 剂 可 能 通过 B -catenin 调 
Ps FARE SREBP-1 表达 从 而 调控 脂 质 合成 途径 下 游 关 键 
Hi ACC, FAS, SCD-1 的 表达 改善 高 果糖 诱导 的 胰岛 
素 抵 抗 大 鼠 肝 脏 脂 质 沉积 ，GLP-1 受 体 激动 剂 是 治疗 
NAFLD 的 潜在 新 药 ，B -catenin 可 能 是 药物 治疗 的 重要 
靶 标 。 然 而 本 研究 尚 有 不 足 之 处 ， 部 分 指标 影响 机 制 相 
对 复杂 ， 关 于 GLP-1 与 B -catenin 的 相互 作用 仍 有 待 
FALERA BATHE B -catenin 基因 在 动物 水 平 进一步 
人 研究 。 
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